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I Precede de preparation d'un aclde a-(hydroxyphenoxy)- alcanecarboxylique optlquement ac^if. 

57O La presents invention a pour objet un nouveau pro- 
id de prdpanation d'un aclde a- 
(hydroxyph6noxy)alcanecarboxynque optlquement actif et 
ses ddnv^. 

Le proc6dd de preparation d'un aclde a- 
(hydroxyph6noxy)alcanecart>oxylique optlquement actif se- 
Ion f invention, est caract6r1s6 par te fait qu'il constste: 

- dans une premiere dtape, a preparer une solution d'un 
sel aicalln d'un aclde a-hafoc|6noalcanecait)oxyilque optl- 
quement actif, par saponification en milieu alcoolique, d un 



ester alkyltque d'un aclde a-halog6noalcanecarboxylique 
^( optlquement actif k I'aide d'un hydroxyde de mdtai alcalin 



en solution aqueuse, 

- dans une deuxi^e Stape, k engager directement la so- 
lution Issue de i'dtape pr^ddente comprenant la sel alcalin 
d'un acide a-halogdnoalcanecarboxylique dans la reaction 
avec un dihydroxybenzdne ou un sel aicalln de dihydroxy- 
benzdne, en presence d'un hydroxyde de m6tal alcalin et 
dans un sotvant alcoolique, 

- dans une deml^re dtape, ^ rdcupdrer k partir du milieu 
r6actionnel, I'acide a-(hydroxyph6noxy)alc£mecarboxylique 
optlquement actif ou ddrivd issu de celui-ci. 

Le proc^d de I'invention s'applique plus particulidre- 
ment k la preparation de I'acide D-2{4- 
hyd roxyph6noxy )propion ique. 



Illlllllllllllllllllllllllllllllilllllllll 
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PROCEDE DE PREPARATION D UN ACIDE a-(HYDROXYPHENQXY)- 
ALCANECARBOXYLIQUE OPTIQUEMENT ACTIF, 



5 La pr6sente invention a pour objet un nouveau proc6d6 de preparation d'un 

acide a-(hydroxyph6noxy)alcanecarboxylique optiquement actif, 

Pius particuli^rement, la pr6sente invention conceme la preparation de 
Tacide D-2(4-hydroxyph6noxy)propionique optiquement pur d6nomm6 de 
mani^re sinriplifi6e, par Tabrfeviation " D-HPPA *, 
10 Uinvention vise 6galement les d6riv6s des acides a-(hydroxyphenoxy)- 

alcanecarboxyliques, et plus particulierement, leurs esters alkyliques. 

Les esters aliphatiques de Tacide I>2{4-hydroxyphenoxy)propionique 
optiquement purs sont des intermediaires d'herbicides s6lectifs tr6s recherches 
15 actuellement. 

Ces esters peuvent etre obtenus directement par inversion de Walden ^ 
partir de L-chloro ou L-bromopropionate d'alkyle et d'hydroquinone, en presence 
d'une base forte en milieu aqueux ou alcoolique. Malheureusement, dans ces 
milieux, les esters sont facilement hydrolysfes et le motif chloropropionique subit 

20 une racemisation, tel que decrit par W.A Cowdrey et al [Journal of Chemical 
Society 1937, 1208]. 

Ces esters peuvent etre egalement prepares ^ partir de Tacide D-2(4- 
hydroxyphenoxy)-propionique. Or. la preparation de Tacide D-2(4- 
hydroxyphenoxy)propionique presente deux difficultes majeures : fabriquer un 

25 produit de haute purete optique et obtenir un produit monosubstitue 
d'hydroquinone avec une s6Iectivite elevee. 

La synthese du D-HPPA est conduite selon les precedes decrits dans I'etat 
de la technique, en milieu atcoolique ou en milieu aqueux. 

Ainsi, la demande japonaise JP-A 62/16446 decrit la preparation du 

30 D-HPPA, par reaction du sel de sodium de I'acide L-a-chloropropionique en 
solution 6thanolique et d'hydroquinone en pr6sence de soude. Le proc6d6 d§crit 
est conduit en milieu anhydre. A cet effet, le sel de sodium de I'acide L-a- 
chloropropionique est obtenu ^ partir de Tester m6thylique de I'acide L-a- 
chloropropionlque ajout6 A une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium puis 

35 Elimination de I'eau par distillation sous pression rfeduite permettant d'obtenir un 
solide blanc qui est r6cup6r6 et dissous dans TfethanoL 
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Ce proc6d6 requiert la n6cessit6 de travailler en milieu anhydre ce qui est 
trds contraignant d'un point de vue industrielle et la manipulation du solide est 
ma! ais^e car 11 s'agit d'un produit collant. 

Par ailleurs. il est connu de preparer le D-HPPA, en milieu aqueux et les 
5 deux r6f6rences cities ci-apr6s illustrent cette voie de synthase. 

Le brevet EP-B-108 374 revendique un proc6d6 de pr6paration d'acides 
hydroxyph6noxy-alcanecarboxyliques dont Tacide 2(4-hydroxyph6noxy)- 
propionique. 

La caract6risttque du precede brevets est de melanger ^ une temperature 
10 inferieure d, 60''C, un dihydroxybenz^ne en solution alcaline avec un acide 2- 
halogenoalcanecarboxylique (ou leur halog6nure ou ester), puis d faire passer le 
melange en continu dans un r6acteur tubulaire A des temperatures de 80 d 
120^C. 

Ce document enseigne qu'une monoalkylation est obtenue grace au 
15 passage continu du melange reactionnel dans un r6acteur tubulaire, pendant une 
courte periode et k une temperature §lev6e. Un tel precede requiert un 
appareillage specifique. 

II est aussi decrit dans le brevet europeen EP-A 192 849, un precede de 
preparation d'un derive d*un acide {4-hydroxy 2-phenoxy) propionique 
20 optiquement actit, qui consiste faire reagir un sel alcalin d*un acide a- 
halogenopropionique optiquement actil avec le dihydroxybenzSne ou un sel 
alcalin d'hydroquinone, en presence d'un hydroxyde de metal alcalin et d'une 
quantite d'eau appropriee ce qui conduit ^ la precipitation du sel disodique de 
Tacide (4-hydroxy 2-phenoxy) propionique optiquement actif. L'eau est mise en 
25 oeuvre en une quantite telle que le rapport pond6ral eau/ hydroquinone varie de 
1 k 2.5. 

II a maintenant ete trouv6 et c*est ce qui constitue Tobjet de la pr6sente 
invention un nouveau proc6de de preparation d'un acide a- 
(hydroxyphenoxy)alcanecarboxylique optiquement actif, entre autres, de D- 
30 HPPA, qui pallie ^ certains inconvenients par rapport aux precedes anterieurs de 
retat de la technique ou qui presente certains avantages par rapport d d'autres. 

Plus precis6ment, la pr6sente invention a pour objet un precede de 
preparation d'un acide a-(hydroxyphenoxy)alcanecarboxylique optiquement actif 
35 caracterise par le fait qu'il consiste : 

- dans une premiere etape, d preparer une solution d'un sel alcalin d'un 
acide a-halogenoalcanecarboxylique optiquement actif, par saponification 
en milieu alcoolique, d'un ester alkylique d'un acide a-halogeno- 
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alcanecarboxylique optiquement actif d I'aide d'un hydroxyde de mdtal 
alcalin en solution aqueuse, 

- dans une deuxidme 6tape, engager directement la solution issue de 
r6tape pr6c6dente comprenant le sel alcalin d'un acide a-halog6no- 

5 alcanecarboxylique dans la reaction avec un dihydroxybenzdne ou un sel 

alcalin de dihydroxybenzdne, en presence d'un hydroxyde de mfetal alcalin 
et dans un solvant alcoolique, 

- dans une demifere 6tape» ^ r6cup6rer k partir du milieu rfeactionnel, 
racide a-(hydroxyph6noxy)alcanecarboxylique optiquement actif ou deriv6 

10 issu de celui-ci. 



II a ete trouv6 de fagon inattendue que Tacide a-{hydroxyphenoxy)- 
alcanecarboxylique obtenu d partir de Tester alkylique d'un acide a-halogeno- 
alcanecarboxylique ne pouvait etre conduit en milieu alcoolique et en continu, 
15 sans racemisation, que dans la mesure ou Ton effectuait une presaponification 
de Tester alkylique de Tacide a-halogenoalcanecarboxylique, avant de le mettre, 
en presence de le dihydroxybenz^ne, sous forme salifi§e. 

Le proced6 de Tinvention est conduit en milieu alcoolique ce qui presente 
Tavantage d'une cinetique reactionnelle plus grande d'ou un gain de productivite. 
20 De plus, il est particulierement interessant ci mettre en oeuvre lorsque que 

Ton souhaite preparer les derives esters car la reaction d'esterification peut etre 
enchaTnee subsequemment dans TalcooL 

Le precede est conduit sans racemisation et le rendement optique ^ savoir 
le rapport exprime en pourcentage entre Texcfes enantiomerique de Tacide a- 
25 (hydroxyphenoxy)alcanecarboxylique et Texcds enantiomerique de Tester 
alkylique d'un acide a-halogenoalcanecarboxylique est proche de 100 %. et le 
plus souvent compris entre 98 et 100 %. 

Le proced6 de Tinvention s'applique plus pref§rentiellement k la preparation 
des acides a-(hydroxyphenoxy)alcanecarboxyliques r6pondant ^ la formule 
30 g§n§rale (I) : 



O-A-COOH 

(I) 



dans ladite formule (I) : 

- A repr6sente un radical m6thyl6ne 6ventuellement substitu6 par 1 ou 2 
35 groupements alkyle ayant de 1 d 4 atomes de carbone, de pr6f6rence un 

groupement m6thyle, 
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- et le groupement hydroxyle 6tant en position 2-, 3- ou 4- par rapport d la 
fonction 6ther. 

L'acide obtenu est un produit optiquement actif : Tatome de carbone 
optiquement actit pris en consideration 6tant I'atome de carbone en a du groupe 
5 COOH. 

Conform6ment au proc6d6 de Tinvention, on commence dans une premiere 
6tape, d preparer une solution d'un sel alcalin d'un acide a-halog^no- 
alcanecarboxylique optiquement actif, par saponification en milieu alcoolique, 
d'un ester alkylique d'un acide a-haIog6noalcanecarboxylique optiquement actif, 
10 di Taide d*un hydroxyde de m6tal alcalin en solution aqueuse. 

On part d*un ester alkylique d'un acide a-halog6noalcanecarboxylique 
r6pondant plus particuli6rement d la formule (II) : 

X-A-COOR (II) 

dans ladite formule (II) : 
15 - A repr6sente un radical methylene eventuellement substitu6 par 1 ou 2 

groupements alkyle ayant de 1 ^ 4 atomes de carbone. de preference un 
groupement methyle, 

- R represente un groupement alkyle, lineaire ou ramifie ayant de 1 ^ 4 
atomes de carbone, 

20 - X represente un atome d'halog§ne, de preference un atome de chlore ou 

de brome. 

A tit re d'exemples de composes repondant ^ la formule (II), on peut citer 
plus particulierement, les esters methylique ou ethylique des acides 
carboxyliques suivants sous forme D ou L : 
25 - l'acide a-chloroacetique 

- l'acide a-bromoacetique 

- l'acide a-chloropropionique 

- l'acide a-bromopropionique 

- l'acide a-chlorobutyrique 
30 - l'acide a-bromobutyrique 

- l'acide a-chloroisobutyrique 

- l'acide a-bromoisobutyrique 

Parmi tous les esters d'acides pr6cites, on met en oeuvre pr6f6rentiellement 
risom6re L- ou D- de l'acide a-chloropropionique. 
35 On prepare done le sel alcalin d'un acide a-halog6noalcanecarboxyljque 

optiquement actif d partir d'un ester alkylique en faisant r6agir ce dernier avec un 
hydroxyde de m6tal alcalin en solution aqueuse, en milieu ak:oolique. 
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On choisit, de pr6f6rence, la nature de Fester mis en oeuvre de telle sorte 
que I'alcool Iib6r6 par saponification soit le m§me que Talcool qui est utilis6 
comme solvant r6actionneL 

On part de Tisomdre optique de formule (II) ayant la configuration D- ou L- 
5 souhait^e. sachant que la reaction conduit ^ I'inversion de la st6r§ochimie de 
risomfere de d6part. 

On choisit de pr6f6rence un compos6 de formule (II) ayant une bonne 
puret6 optique, g6n6ra!ement moins de 10 % de I'autre 6nantiom6re, de 
preference moins de 5 %, et encore plus pref6rentiellement moins de 3 %. 
10 On trouve dans te commerce des composes de formule (II) repondant aux 

exigences pr6cit6es et notamment Tester m6thyiique de Tacide L-a-chloro- 
propionique commercialisee par la Soci6t6 RHONE-POULENC. 

Comme agent de saponification, on fait appel d un agent alcalin, de 
preference, Thydroxyde de sodium ou de potassium. 
1 5 L'hydroxyde de sodium est preferee. 

La mise en oeuvre de I'agent alcalin peut 6tre faite sous la forme d'une 
solution aqueuse ou sous la forme solide avec addition parallele de I'eau 
necessaire ^ sa dissolution. 

La concentration de la solution aqueuse de Thydroxyde alcalin peut varier 
20 avantageusement entre 30 et 60 % en poids. Les solutions disponibles dans le 
commerce conviennent tout ^ fait bien en particulier la solution d'hydroxyde de 
sodium A 36 % en poids. 

La quantite de base i mettre en oeuvre est generalement en excfes. Elle est 
determinee de telle sorte que le rapport entre le nombre de moles d'hydroxyde de 
25 metal alcalin et le nombre de moles de Tester alkylique de Tacide oc-halogeno- 
alcanecarboxylique varie, de preference, entre 2,0 et 2,2. 

La reaction de saponification est conduite en milieu alcoolique. Ualcool 
utilis6 comme solvant r6actionnel, est un alcanol primaire ayant de 1 ^ 4 atomes 
de carbone. 

30 On fait appel, de pr6ference, au methanol et ^ T6thanol, et encore plus 

pr6f6rentiellement au m6thanol- 

On pr^fdre 6galement mettre en oeuvre un alcool ayant une bonne puret6 
chimique de pr6ference sup6rieure ^ 90 %. 

La quantit6 d'alcool mise en jeu est dfeterminfee de telle sorte qu'elle 
35 reprdsente par rapport au poids du sel de Tacide a-halog6noalcanecarboxylique 
obtenu de 5 ^ 40 %. 

La temperature de la r6action de saponification est choisie, de pr6f6rence 
entre O^C et 40''C et plus pr6f6rentiellement entre 20*^0 et aS^'C. 



2719042 



6 



10 



20 



25 



30 



La reaction est conduite avamtageusement sous pression atmosph6rique. 

Un mode de realisation pratique de Tinventton consiste d, introduire la 
solution d'hydroxyde de m6tai alcalin dans le milieu r6actionnel comprenant 
Tester alkylique de Tacide a-halog6noalcanecarboxylique. Uaddition est faite de 
mani^re progressive, en continu ou en discontinu, par fractions, 

La Vitesse d'addition est telle que la temperature solt maintenue dans la 
zone pr6 d^finie car la reaction de saponification est une reaction exothermique. 

On maintient le milieu r6actionnel sous agitation. 

En fin de saponification, on ajoute le solvant alcoolique en une quantity telle 
que pr6 d6finje. II est 6galement possible de Tintroduire avant la saponification, 
avec Tester alkylique. 

Selon le proc6de de Tinvention, on fait r6agir dans une deuxi6me etape, 
directement la solution issue de T6tape pr6c6dente comprenant le sel alcalin d'un 
acide a-halogfenoalcanecarboxylique avec le dihydroxybenzfene ou un sel alcalin 
de le dihydroxybenz^ne, en presence d'un hydroxyde de m§tal alcalin et dans un 
solvant alcoolique. 

On fait appel ^ un dihydroxybenzene de formule (III): 



dans ladite formule (III) le groupement hydroxyle etant en position 2-, 3- ou 4- par 
rapport au groupement hydroxyle. 

En ce qui concerne le dihydroxybenz6ne de formule (III), le compose 
prefere est Thydroquinone. 

On prefere egalement mettre en oeuvre un dihydroxybenzene ayant une 
bonne purete chimique de pr6f§rence sup6rieure ou egale ci 98 %. 

Le dihydroxybenzene est mis k r6agir sous une forme salifi6e peut etre 
obtenu en le mettant en presence d'un agent alcalin en mfime temps que le sel 
alcalin de Tacide a-halogenoalcanecarboxylique. 

Un mode pref6r6 consiste d'abord d salifier le dihydroxybenzene, en milieu 
alcoolique, en le faisant reagir avec un agent alcalin avant de le mettre en 
presence avec le sel alcalin de Tacide a-halogenoalcanecarboxylique. 

On fait appel k un agent alcalin, de preference le meme que celui utilise d 
Tetape de saponification et encore plus preferentiellement, dans la m6me forme. 

La quantite de base ^ mettre en oeuvre est generalement en exces. Elle est 
determinee de telle sorte que le rapport entre le nombre de moles d'hydroxyde de 
metal alcalin et le nombre de moles de dihydroxybenzene varie, de preference, 
entre 2,0 et 2,2. 
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La reaction de salification est conduite en milieu alcoolique. L'alcool utilise 
est de pr6f6rence le mdme que celui utilise ^ I'^tape pr6c6dente. 

La quantity d'alcool mise en jeu est d^termin^e de telle sorte qu'elle 
repr6sente par rapport au poids du dihydroxybenzdne engag6 de 100 200 %, 
5 de pr§f6rence, environ 150 %. 

La temperature de la reaction de salification n'est pas critique. Elle est 
choisie, de pr6f6rence entre 20X et 45**C. 

La reaction est conduite avantageusement sous pression atmosph6rique. 

On conduit la reaction de preference sous atmosphere d'un gaz inerte qui 
10 peut etre Tazote ou un gaz rare, de preference I'argon. 

D*un point de vue pratique, on introduit la solution d'hydroxyde de metal 
alcalin dans le milieu r6actionnel comprenant le dihydroxybenz6ne et le solvant 
alcoolique. L'addition est faite de maniere progressive, en continu ou en 
discontinu, par fractions. 
15 La Vitesse d'addition est telle que la temperature soit maintenue dans la 

zone pre definie car la reaction de salification est une reaction exothermique. 

On maintient le milieu reactionnel sous agitation. 

On fait ensuite reagir le dihydroxybenzene sous la forme de son disel 
alcalin avec la solution issue de I'etape precedente comprenant le sel alcalin d'un 
20 acide a-halogenoalcanecarboxylique. 

La quantite des reactifs engages est determinee de telle sorte que le 
rapport entre le nombre de moles de dihydroxybenzene saiifie et le nombre de 
moles du sel alcalin d'un acide a-halogenoalcanecarboxylique est compris 
avantageusement entre 1 ,0 et 1 ,5. 
25 La temperature de la reaction est choisie, de preference entre 30*'C et 55''C 

et plus preterentiellement entre 40X et 45*^0. 

Selon un mode prefere de realisation pratique de invention, on introduit 
progressivement la solution issue de retape precedente dans le milieu 
reactionnel comprenant le dihydroxybenzene sous forme saiifiee. 
30 Pour parfaire la reaction, on peut maintenir le milieu reactionnel sous 

agitation pendant une dur6e allant, de preference, entre 1 et 3 heures mais cette 
operation n'est pas obligatoire. 

Dans une derniere 6tape, on recupere partir du milieu reactionnel, Tacide 
a-(hydroxyphenoxy)alcanecarboxylique optiquement actif, d'une maniere connue 

35 en sol. 

En fin de reaction, on neutralise un pH 6gal ^ 7,0, par ajout d'une solution 
aqueuse d'acide chlorhydrique. Sa concentration n'est pas critique. Elle 
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correspond de pr6f6rence k la concentration de la forme commerciale soit 37 % 
en poids. 

On obtient le monosel de Tacide a-{hydroxyph6noxy)alcanecarboxylique. 

On ^limine le solvant alcoolique et Talcool fonm^ par distillation. 

Uhydroquinone est extraite du milieu rfeactionnel par un solvant organique, 
de pr6f6rence, un solvant ac6tonique et encore plus pr6f6rentiellement, la 
m6thylisobutylc6tone. 

Aprds separation des phases organique et aqueuse, la solution aqueuse 
residuaire est distill6e de fagon ^ 6liminer le solvant organique en solution dans 
la phase aqueuse puis elle est acidifiee d un pH inf^rieur ^ 1 de fagon 
precipiter I'acide a-{hydroxyph6noxy)alcanecarboxylique. 

Une autre variante d'application de invention consiste ^ preparer les esters 
alkyliques ayant, de preference de 1 A 4 atomes de carbone, des acides a- 
(hydroxyph§noxy)alcanecarboxyliques optiquement actifs, A partir des acides a- 
(hydroxyphenoxy)alcanecarboxyliques obtenus selon le proc6d6 de I'invention, 
selon toute methode connue de THomme du M6tier. 

Le proced6 de Tinvention permet de preparer tr§s ais6ment lesdits esters. A 
cat effet, on neutralise le milieu r6actionnel t un pH 6gal ^ 1,0 par ajout d'une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrique comme precedemment decrit puis on 
chautfe sous reflux de Talcanol (de preference le methanol) afin d'obtenir Tester 
correspondant ^ Talcanol (de preference methylique), 

L'ester obtenu est recupere, ^ partir du milieu reactionnel par distillation 

Le precede de Tinvention est particulierement bien adapte S la preparation 
de Tacide D-2(4-hydroxyphenoxy)propionique. 

Uexemple qui suit, illustre sa preparation, II ne doit pas etre consid6re 
comme limitatif de Tinvention. 

Les abr6viations utilis§es ci-aprds, taux de transformation (TT), rendement 
(RR) et selectivity (RT) ont la signification suivante : 



nombre de moles tfacide (4-hydroxyph6noxy)propionique form6es 

RRhppa/hq = ® 

nombre de moles d'hydroquinone introduites 



nombre de moles d'hydroquinone transformees 



TTHQ^ 



en % 



nombre de moles d'hydroquinone introduites 
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nombre de moles d'acide (4-hydroxyph6noxy)propionique formdes 

RThppa/HQ = en % 

nombre de moles rfhydroquinone transform6es 

5 nombre de moles d*acide (4-hydroxyphenoxy)proplonique form6es 

RRhppa/l-cpm= ^en % 

nombre de motes d'ester mdthylique de I'acide a-chloropropionique 
introduces 

10 L-CPM 
Puret6 optiqueL.cPM = 



1 5 Purete optiqueQ.HPPA = 



L - CPM + D - CPM 

D - HPPA 
D - HPPA + L - HPPA 



Exemple 1 

20 a- Preparation du sel de sodium de Tacide L-a-chloroDropioniQue 

Dans un ballon tricol 500 ml muni d'une ampoule de coulee, d'une agitation 
mecanique, on introduit 90,1 g de fester m6thylique de Tacide L-a-chloro- 
propionique (L-CPM) ayant une puret6 optique de 97 %. 

On coule en 30 minutes, 90 g d'une solution aqueuse de soude a 36 % en 
25 poids, en maintenant ^ 25-30**C, ^ Taide d'un bain de saumure. 
On laisse ensuite 1 heure d temperature ambiante. 
On obtient un gel blanc que Ton solubilise par ajout de 20 g de methanol, 
b- Preparation de I'acide D-2(4-hvdroxvDhenoxv)DroDioniQue 
Dans un r6acteur 6quipe d'une double-enveloppe, muni d'une sonde 
30 thermometrlque, d'une agitation mecanique, d'une ampoule de coul6e, surmont6 
d'un refrigerant et balay6 par un courant d'azote, on charge en pied, 180 g de 
methanol puis 88 g de soude caustique broy6e ayant une purete de 98 %, en 
maintenant la temperature d 30** C. 

On charge par portions en 15 minutes. 121 g d'hydroquinone, sous azote et 
35 sous agitation § 350 tours/minute. 

On porte le melange ^ 45''C puts on ajoute 205 g de la solution obtenue 
selon a-, en 7h30. 

On laisse encore 2 heures ^ 45X sous agitation et sous azote. 
On neutralise ^ un pH 6gal ^ 7 d Taide de 157,5 g d'une solution aqueuse 
40 d'acide chlorhydrique d 37 %. 
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On solubilise le tout avec de Teau d6mtn6ralis6e et on dose par 
chromatographie liquide haute performance. 
Les r^suttats obtenus sont les suivants : 
-TThq =58.2% 



- RRhPPA/HQ = 50,4 % 

- RThppa/HQ = 86,6 % 
10 - RRhPPA/L-CPM = 75,3 % 



D - HPPA 



= 96% 



D - HPPA + L - HPPA 

Dans rexemple comparatif qui suit, on prepare Tacide D-2(4- 

hydroxyphenoxy)propionique directement partir du L-CPM, sans effectuer une 
saponification prealable de celui-ci. 



20 Exemole comparatif a : 

Prfeparation de Tacide D-2(4-hvdro xvphenox v)DroDioniaue 
Dans un reacteur tet que decrit sous b-, on charge en pied 200 g de 
methanol, 52,3 g d'eau, puis 121 g de soude broyee, par portions en regulant a 
30°C, sous agitation A 350 tours/minute. 
25 On ajoute par portions, 121 g d'hydroquinone en 15 mn, sous azote ^ 350 

tours/minute. 

On porte le melange ^ 45X, puis on effectue Tajout de 90,1 g de L-CPM en 
7 h 30 mn. 

On laisse ensuite 2 heures d 45''C, sous agitation (350 tours/minute) et 
30 sous azote. 

On refroidit le milieu ^ 20X, puis on neutralise d un pH egal a 7 ^ Taide de 
160 g d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique d, 37 %. 

On solubilise le tout avec de i'eau d6min6ralis6e et Ton dose par 
chromatographie liquide haute performance. 
35 Les r6sultats obtenus sont les suivants : 

-TThq =51,4% 



- RRhPPA/HQ = 45,7 % 
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- RThppa/HQ = 89 % 

- RRhppa/l-cpm = 68,4 % 

D - HPPA 

91 % 

D - HPPA + L - HPPA ~ 



Get exemple comparatif montre rimportance d'effectuer la saponification 
pr^aiable de Tester methylique de I'acide L-a-chloropropionique afin de 
conserver un bon rendement optique. 
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REVENDICATIQNS 



1 - Proc6d6 de preparation d'un acide a-{hydroxyph6noxy)alcanecarboxyllque 
optiquement actif caract6ris6 par le fait qu'il consiste : 
5 - dans une premiere 6tape, ^ preparer une solution d'un sel alcalin d'un 

acide a-halog6noalcanecarboxylique optiquement actif, par saponification 
en milieu alcoolique, d'un ester alkylique d'un acide a-halog6no- 
alcanecarboxylique optiquement actif d Taide d'un hydroxyde de metal 
alcalin en solution aqueuse, 

10 - dans une deuxieme etape, A engager directement la solution issue de 

Tetape pr6cedente comprenant le sel alcalin d'un acide a-halogeno- 
alcanecarboxylique dans la reaction avec un dihydroxybenzdne ou un sel 
alcalin de dihydroxybenzdne, en presence d'un hydroxyde de metal alcalin 
et dans un solvant alcoolique, 

15 - dans une dernidre 6tape, A recuperer ^ partir du milieu reactionnel, 

I'acide a-(hydroxyphenoxy)aIcanecarboxylique optiquement actif ou deriv6 
issu de celui-ci. 



2 - Precede selon la revendication 1 caracterise par le fait que Tester alkylique 
20 d'un acide a-ha!ogenoalcanecarboxylique repond A la formule (II) : 

X-A-COOR (11) 

dans ladite formule (II) : 

- A represente un radical methylene eventuellement substitue par 1 ou 2 
groupements alkyle ayant de 1 A 4 atomes de carbone, de preference un 

25 groupement m6thyle, 

- R represente un groupement alkyle, Iin6aire ou ramifi6 ayant de 1 ^ 4 
atomes de carbone, 

- X represente un atome d'halogdne, de preference un atome de chlore ou 
de brome. 

30 

3 - Proc6d6 selon Tune des revendications 1 et 2 caracterise par le fait que le 
compose de formule (II) est un ester, de preference, methylique ou ethylique des 
acides carboxyliques suivants sous forme D ou L : 

- I'acide a-chloroac6tique 
35 - I'acide a-bromoac6tique 

- I'acide a-chloropropionique 

- I'acide a-bromopropionique 

- Tacide a-chlorobutyrique 
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• Tacide a-bromobutyrique 

- Tacide a-chloroisobutyrique 

- I'acide a-bromoisobutyrique 

5 4 - Proc6d6 selon Tune des revendications 1 Si 3 caract6ris6 par le fa'rt que 
Tagent de saponification est Thydroxyde de sodium ou de potassium, de 
pr6f6rence I'hydroxyde de sodium, mise en oeuvre sous fomne de solution 
aqueuse dont la concentration varie avantageusement entre 30 et 60 % en poids. 

10 5 - Proc6d6 selon la revendication 4 caract6ris6 par le fait que la quantity de 
Tagent de saponification est telle que le rapport entre le nombre de moles 
d'hydroxyde de m6tal alcalin et le nombre de moles de Tester alkylique de I'acide 
a-halog6noalcanecarboxylique varie entre 2,0 et 2,2. 

15 6- Precede selon Tune des revendications 1^5 caracterise par le fait que 
I'alcool qui est utilisfe comme solvant r6actionnel est de m6me nature que Taicool 
libere par saponification de Fester, 

7 - Procede selon la revendication 6 caracterise par le fait que Talcool utilise 
20 est le methanol ou Tethanol. 

8 - Procede selon Tune des revendications 6 et 7 caracteris6 par le fait que la 
quantite d'alcool mise en jeu est d6terminee de telle sorte qu'elle represente par 
rapport au poids du sel de I'acide obtenu de 5 A 40 %. 

25 

9 - Proc6de selon Tune des revendications 1 d 8 caracterise par le fait que la 
temperature de la reaction de saponification est choisie. de preference entre C'C 
et 40°C et plus pr6ferentiellement entre 20*^0 et 25^*0. 

30 10- Proc6d6 selon Tune des revendications 1^9 caract6ris6 par le fait qu'il 
consiste dans une premifere 6tape, d introduire la solution d'hydroxyde de metal 
alcalin dans le milieu rdactionnel comprenant Tester alkylique de Tacide a-halo- 
g6noalcanecarboxylique : Taddition etaint faite de manidre progressive, en 
continu ou en discontinu, par fractions et par le fait qu'il consiste ^ ajouter, en 

35 d6but ou en fin de saponification le solvant alcoolique. 

11 - Proc6d6 selon Tune des revendications 1 d 10 caract6ris6 par le fait que le 
dihydroxybenz^ne r6pond d la formule (III): 
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dans ladite formule (III) le groupement hydroxy le 6tant en position 2-, 3- ou 4- par 
rapport au groupennent hydroxyle et est de pr6f6rence, Thydroquinone. 

5 12- Proc6d6 selon la revendication 11 caract6ris6 par le fait que Ton salifie le 
dihydroxybenz6ne par un hydroxyde de m6tal alcalin, de preference Thydroxyde 
de sodium mis en oeuvre en une quantit6 telle que le rapport entre le nombre de 
moles d'hydroxyde de m6tal alcalin et le nombre de moles de dihydroxybenz6ne 
varie, de preference, entre 2,0 et 2.2. 

10 

13 - Precede selon Tune des revendications 1 d 12 caracterise par le fait que la 
reaction de salification est conduite en milieu alcoolique, de preference le 
methanol ou Tethanol. 

15 14- Proc6d6 selon la revendication 13 caract§ris6 par le fait que la quantite 
d'alcool mise en jeu est d6termin6e de telle sorte qu'elle represente par rapport 
au poids du dihydroxybenz6ne engage de 100 ^ 200 %, de preference, environ 
150 %. 



20 15 - Precede selon Tune des revendications 11^14 caracterise par le fait que la 
temperature de la reaction de salification est choisie, de preference entre 20*^0 et 
45*^0. 



16 - Precede selon Tune des revendications 11 15 caracterise par le fait qu'il 
25 consiste k introduire la solution d'hydroxyde de metal alcalin dans le milieu 
reactionnel comprenant le dihydroxybenzdne et le solvant alcoolique : Taddition 
etant faite de manidre progressive, en continu ou en discontinu, par fractions. 

17- Proc6de selon Tune des revendications 1^16 caracterise par le fait que la 
30 quantite de dihydroxybenzene salifie et du sel alcalin d'un acide a-halogeno- 
alcanecarboxylique issue de retape precedente est determinee de telle sorte que 
le rapport entre le nombre de moles de dihydroxybenzene salifie et le nombre de 
moles du sel alcalin d'un acide a-halogenoalcanecarboxylique est compris 
avantageusement entre 1 ,0 et 1 ,5. 



35 
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18* Proc6dd selon Tune des revendications 1 d 17 caract6ris6 par le fait qu*il 
consiste ^ introduire progressivement la solution issue de T^tape pr6c6dente 
comprenant le set alcalin d'un acide a-halog6noalcanecarboxylique dans le 
milieu r6actionnel comprenant le dihydroxybenzdne sous forme salifi6e, 

5 

19 - Proc6d6 selon la revendication 18 caract6ris6 par le fait que la temp§rature 
de la reaction est choisie, de pr6f6rence entre 30**C et 55**C et plus 
pr6ferentiellement entre 40*^0 et 45*^0. 

10 20- Proc6d§ selon Tune des revendications 1 ^ 19 caract6ris6 par le fait qu'il 
consiste dans une dernidre 6tape, r6cup6rer d, partir du milieu reactionnel. 
Tacide a-{hydroxyphenoxy)alcanecarboxylique optiquement actif, par 
neutralisation ^ un pH 6gal ^ 7,0 par ajout d*une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique ; suivie d'une distillation ; d'une extraction du dihydroxybenzene en 

15 exc6s par un solvant organique, de preference, un solvant acetonique et encore 
plus preferentiellement, la methylisobutylc6tone ; d'une separation des phases 
organique et aqueuse ; d'une distillation de la solution aqueuse residuaire de 
fagon ^ eliminer le solvant organique ; puis d'une acidification ^ un pH inferieur k 
1 de fagon ^ precipiter Tacide a-(hydroxyphenoxy)alcanecarboxylique. 

20 

21 - Precede selon l*une des revendications 1 ^ 20 caracterise par le fait qu'i 
consiste ^ preparer un ester alkylique d'un acide a-(hydroxy- 
phenoxy)alcanecarboxylique optiquement actif, ^ partir d'un acide a-(hydroxy- 
phenoxy)alcanecarboxylique obtenu selon Tune des revendications 1 k 20, par 

25 neutralisation du milieu reactionnel comprenant ledit acide, ^ un pH egal ^ 7,0 
par ajout tfune solution aqueuse d'acide chlorhydrique ; puis chauffage sous 
reflux de I'alcanol (de preference le methanol) afin d'obtenir Tester correspondant 
^1 I'alcanol (de pr6f6rence methylique) ; puis r6cup6ration de Tester d6sire par 
distillation. 

30 

22 - Utilisation du proced6 d6crit dans I'une des revendications 1 ^ 21 pour 
preparer I'acide D-2(4-hydroxyph6noxy)propionique et ses derives, de 
preference, ses esters alkyliques ayant de 1 ^ 4 atomes de carbone. 
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